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膵蛋白量当た り の Am yla se活性値
は . 対照 群が 730.8 ± 232.8Ⅰ.U . /mg ･ pr Otein (M
± S D) で ある の に 比 し . 両側副腎縞出群 は 333･ ±
1 42 Ⅰ.U. /mg ･ pr Otein (M ± S D) と 有意の 差 で 両
側 副腎摘出群 の 方が 減少し た (P < 0.01)(図5)･
680頁 図5
図 5 両側副腎摘出術後12 日目 に お け るラ ッ ト




膵蛋白量当 たり の Am yla s e活性値
は ∴対照 群 が 73.08± 23.28 Ⅰ.U . / 噂 ･ pr Otein (M
± S D) で あ るの に比 し , 両側副 腎摘出群 は 3 3･33±
1 4.2 Ⅰ.U . /mg ･ Pr Otein (M ± S D) と 有意の 差 で 両
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膵 蛋白畳 お よ び 蛋白量当た リ0) Amyla s e
活性値 の 変化
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本論文 の 要旨の 一 部 は1977年第19回 日 本消化器病学会秋季大全 に お い て 発表 した｡
副 腎皮質 ホ ル モ ン と膵外分泌 との 関 係に つ い て は,
ス テ ロ イ ド膵炎と い う概念で 注目さ れ 始 め た . す なわ
ち , Dubois
り の S L Eに 合併し た膵炎の 報告以来 , 他の
疾患に お い て も , ス テ ロ イ ド投与中に 急性膵 炎 を併発
した報告が み られ る 州 . ま た . 副腎皮質 ホ ル モ ン 投与
に よ る膵炎7)ぁ る い は膵病変8)の 発生頻度が 観 察さ れ .
さ ら に , Stu mpf
9)及 び Be n c o s m elO)ら は , 家兎に 大量
の コ ー チ ゾ ン 投与 に よ っ て 惹起さ れ る膵 の 病理組織学
的変化 を詳細に 検討 し . ス テ ロ イ ド膵炎 の 発生機序 に
関す る見解が 述 べ られ て い る= .
他方全 く逆に , 膵炎 を ス テ ロ イ ドで 治療す る試 み も
み られ
12173)
, Mafio nlりら は . 実験的急性膵炎犬 に . 投
与さ れ た ス テ ロ イ ード は . 膵の 小葉間腔の 血管変化の 進
展 を制御す ると 述 べ て い る . ま た . ス テ ロ イ ド投与に
より . 死 亡率 を 改善さ せ得 ると云 う 実験的報告 が あ
るはリ7). し か し , 急 性膵炎 に 治療目的で ス テ ロ イ ド の 投
与が有効で あ る と す る 報告 の い ず れ に お い て も , ス テ
ロ イ ドの 膵実質 に 及 ぼ す 影響 に つ い て 殆 ど考察さ れて
い な い .
と こ ろで .Cope ら
18)は犬に 視床下郎並 び に 副腎摘出
術を施行 し血清 ア ミ ラ ー ゼ値 の 低下を み . Nelp ら柑)は
副腎皮質 ホ ル モ ン 投与 に よ り膵液 分泌 量 と粘 桐 度が増
加 した と報告し て い る . ま た . Pate r s o n20) は . ヒ ト に
副腎皮質ホ ル モ ン を投与 し , 十二 指腸 液 の 増量 と 粘槻
魔の 低下, 及 び 膵酵素活性値の 上昇 を 認 め て い る . 一
方 , Dreiling ら20)は , 犬 に AC T H やス テ ロ イ ド を急速
投与す る と , 膵液 量. 垂炭酸 塩及 び ア ミ ラ ー ゼ の 分泌
が
.
い ず れ も低 下す る こ と を見 て お り , そ れ は . 規似
の 結果 を 得た Pfeffe rら2りの 報告を裏付 ける も の で あ
ると して い る . こ の 様に , 副腎皮質 ホ ル モ ン は t 膵外
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分泌 に対 し促 進的に 作用す る とす るも の と . 抑制的に
作用 す る も の の 相反 す る報告が あり t 一 致し た見解を
み て い な い . そ こ で , 著者は副腎皮質ホ ル モ ン の 膵外
分泌 に 及 ぼす 影響を明らか に す る為 に 実験的研究 を行
い . 若干 の 成績 を得た の で 報告 す る .




1) 動物 膵 ス ラ イ ス作製に 最適で あ る為 . W hite
- Hinge 系の 雄性 ハ ト ( 体重2BOg ～ 360g)を
実験 に 供 した .
2) 薬剤 Hydr o c o rtis o n e･ S Odiu m･ S u C Cin ate
(商品名 Solu ･Co rtef 日本ア ッ プ ジヨ ン) を使
用 し た .
2. 方 法
1) 実 験方法
in vitr oにて 膵酵素分泌 に 対す る副腎皮質ホ ル モ ン
の 影響 を検索す る目的で . 用 手的に ハ ト の 膵 ス ラ イ ス
を 作製 し , イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 法を用 い実験を 行 っ た .
ハ ト膵 ス ラ イ ス を小 シ ャ ー レ (直径 2.3cm. 探さ 0.8
c m) の m ediu m 中に 入 れ inc ubate し たも の を 対鼎群
と し . こ の m ediu m の 中に 副腎皮質ホ ル モ ン (Solu ･
Co rtef) を添加し た もの を処置群と し た . その 各々 の
m ediu m 中 に 放出さ れる Am ylase 及 び Lipa s eを
定 し . 比 較検討し た . 即 ち . 5分間の Pr e,in c ubatio n
の 後 . in cubatio nを 開始し , 10分 . 20分 . 30分 , 40
分後 の 各 々 の 時間 に , m ediu m 中 よ り Am yla s e測 定
に は 0.1 mLづ っ , Lipa s e測 定に は 0.2mL づっ を 採 取
An Experim e ntal Study on the Effe cts of A dr e no-C Ortic oid Upo nthe Pa nc re asYo ･
Shihiro Saka ne . Depa rtm e nt of Su rge ry II, (Dir e ctor :Prof I , M iya z aki) School
Of Medicine, K an aZa W aUniv er sity.
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L . 採取 に よ り減少し た液 量 は. 同L: m ediu m を 用 い
て 補い , 計算に よ る濃度補正を行な っ た .
2 )検索方法
(王) ス ライ ス の 作製 . 24時間絶食 した ハ ト を 断 頭
屠殺 し , 速 や かに 開腹後 , 膵を摘出し . 膵の 湿重量 を
ト ラ ン ス バ ー シ ョ ン で 秤量 した . そ れ を , あ らか じ め
通気 して あ る 冷却 リ ン ガ ー の 中 に 浸 し , 直 ち に ･
Stadie - Rig gs 型 ス ラ イ サ
ー に て . 厚さ 0.3 mm前 後
で . 重畳 が 100mg ( 6い 120mg)前後 の ス ラ イ ス片 を
作製し た .
(2) Medium の 作製 . 199培養液 1･9 mL+ Apr o
-
tininO.1 mL( 対照 群) お よ び 199培養液 1･8 mL +
Apr otininO.lmL十 Solu
- Co rtefO.1 mL (処 置群)
の 2 群の m ediu m を 作製 した .
( 3)Pr e･in c ubatio n並 び に In cubatio n･ 作 製 し
た 2群の m ediu m を ノトン ヤ ー レ の 中に 入れ ,そ れを ･
0295 %+ CO25 %の 混 合 ガ ス 通 気下 の 培養器中で , 37
℃に て 5分間Pr e･in c ubatio n し た . そ して t 上記 の 方
法で 作製 した ス ラ イ ス 片 を . 速 や か に m ediu m 申に 肺
患 した .
In c ubatio n開始後 .10分毎 に , 対照 群及 び処置群の
rn ediu m 中より 液 を 0.1mL採取 し . 0.1 %の リ ン 酸
buffe rで 10倍 に 希釈後 , こ れ を遠心 分離 (1500r /
5分) し , 上清を Amyla s e測定用 に 供 し た ･ な お ･
Lipase測定用 に は m ediu m 中 よ り 0.2 mL i: 採 取 し
た .
(4) Am yla s e測 定∴ Blu e M Sta r ch法 を 用い て t
Am yla s e活 性値 を測定 し , 単位 ほⅠ.U . ( 国際単位)/
mエを使用 した .
(5)Lipa s e測定 . Sigm a
- Lipa s e
- Kit を 用 い
て Lipa se活性値を測定し , 単位 は Sigm a
- Tie z~
u nit を使用 した .
実 験 成 績
Mediu m 中に 放 出さ れ るA m yla s e活性値 の 時間的
推移を グラ フ で 表わすと . 副腎皮質 ホ ル モ ン を全 く 添
加 し ない 対照 群の 場合 , 40分迄 の in c ubatio n で は ,
ほ ぼ 直 線状 の 増 加傾 向 を 示 し た (図 1 )･
一
方 , m edium 申に , 5m M の Hydr o c o rtis o n eを添 加
した場合 に は , 30分値で . や ､ 上昇の 傾向を認 め る も
の の . 殆ど対腰 群と 同様で あ り ∴両者間 に有意差 を認
め 得 な か っ た . し か し , Hydro c o rtis o n eの 濃 度
を . 10m M に 増加 した増合 に は , 10, 20 分 値 で 著 差
は認 め な い に も 拘らず , 30分値で は , 対照群 の 23･39
± 2 .91Ⅰ.U . /mL (M ± S D )に 比 し , Hydr o c o r
ti･
s o n elOmM 添加群は , 3 0･17± 3 ･77 Ⅰ･ U ･ / 扉 と有
意 に 上昇 し た(P < 0.001). 更 に ･ Hydr o c o rtis o n eの
濃度を 20m M と増加 し た場合 に は , 20分値 に おい て .
対照 群の 17.88± 4.7 5 Ⅰ･U り /m=こ 比 し . 23.1 2±2.35
Ⅰ.U. / mは 有意 差 で 高値 を示 し(P < 0.001)30分値
で も , 有意 (P< 0.001) に 高値 で あ っ た ･ ま た . 対
照 群 は前述の 如 く . 40分迄 , ほ ぼ直 線 状 の 増 加曲線 を
描くが ､ Hydr o c o rtis o n elOm M と 20m M に お ける
曲線 は , 20分か ら30分 に か け て , や ､ 急 峻 な 上 昇
を 示 し , 30 分 か ら 40 分に か け て は . 勾配が 水平 に 近
づ い た .
次に , m edium 中 に 放出さ れ る Lipa s e活性値 の 時
間的推移 をみ る と ∴対照 群 で は , 40 分値迄 , は ぼ直線
状 に Lipa s e活 性 値 の 上 昇 を み た (図 2 )･ ま た ･
m ediu m 申 に お け る Hydr o c o rtis o n eの 濃 度
が , 10mM の も の で は , 対照群 と ほ ぼ 同様の 測定値の
上 昇 をみ . Hydro c o rtis o n e添加 に よ る Lipa s e 活
性 値 の 変 化 を 認 め 得 な か っ た ･ し か
し . Hydr o c o rtis o n eの 濃 度を 20m M 迄増加 す ると ･
対照群 に 比 し . 上 昇 勾 配 が , 急峻 と な り , 30 分で ･
対照 群 の 7.01± 0 .52 S igm a- Tietz - Unit に比
し . 7 .6 9± 0 .45 S igm a
- Tiets - Unitと 有意 の 差
で 高値 と な っ た (P < 0.05). ま た , Lipa s e活性値の
場合 は . A m yla s e活 性値の 場合 と は 異 な り . 20mM
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図1 副腎皮質 モ ル モ ン(ハ イ ドロ コ ー チ ゾン)
添加時 に お け る ア ミ ラ ー ゼ放出量(ハ ト)
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図2 副腎皮質ホ ル モ ン(ハ イ ドロ コ ー チ ゾ ン)
･ 添加時に お け る リ パ ー ゼ放出量(ハ ト)
小 括
ハ ト膵 ス ラ イ ス]こ よ る in c ubatio n 法 を 用 い た in
Vitr oの 実験結果 で は , m ediu m 中 へ の Hydr o c o r-
tis o n e(Solu - Co rtef) の 添加濃度を 10m M 以 上 と
すると , m ediu m 申 に 放 出 さ れ る Am ylas e活 性 値
は, 対照 群 に 比 べ 有意 に 増加し た .
同様に . m ediu m 中 へ 放 出さ れ る Lipa s e活 性値
は. m ediu m 申 へ の Hydr o c o rtis o n e( Solu -
Co rtef) の 添 加濃度 を 20mM 以 上に す る と . 対照 群に
比 べ 有意 に 増加 し た . し か し , Am yla s e活 性 値 と
Lipa s e活 性値の 増加曲線に は , 幾分の 相異 が 認 め ら
れた .




1 )動物 24時間絶食 した体重300g 前後 の 呑竜系
雄性 ラ ッ ト を実験 に 供し た .
2 )薬 剤 ( 1 ) Hydr o c o rtis o n e
`
- S Odiu m -
S u C Cin ate ( 商品名Solu q Co rtef 日本 ア ッ プ
ジ ヨ ン)
(2) Cortic o ste r o n e(A4 - pr egn e n e -
67
11β.21
- d iol - 3 .20 - dio n e)
(3) D L- Le u cin e - 4.5 J H を使用 し た .
2. 方 法
1) 実験方法
( 1 )血清お よ び膵組織内 Am yla s eの 推移 . ラ ッ ト
に 両側副腎摘出術 を施行 した場合の . 術後の 血清 お よ
び膵組織内 Am yla se の 推移 を検索する目的で 以 下 の
実験 を施行し た .
ラ ッ トに エ ー テ ル 吸 入麻酔施行後, 各々 に つ き体重
を測定 し , 手術的 に 次の 2群 を作製 した .
仏)単開腹対席群
(B)両側副腎摘出群
こ れら 両群 は . 術後最長 12 日白ま で 経過観察す る も
の と し , 両群の 各 々 を . 更 に , 術後 2 日目群 t 4 日目
群 . 8 日目群 , 10 日目群. 12 日目群と細分した . こ れ
ら各群 は各 々 8 匹づ つ と し , 血清 お よ び 膵組織 内
Am yla s e活性値を測定 し た . 副腎の 摘出方法 は . 背部
境切開施行後 に . 同時に 両側の 副腎を摘出す る方法を
採用 した . 術後 は , 一 定量 の 固形飼料と . 飲料用 と し
て 1% Na cゼ水を 投与し た .
(2)Hydr o c o rtis o n e投与に よ る血清お よび膵組織
内 Amyla s eの 変化 . 両側副腎摘出術を施行し た ラ ッ
ト に Hydr o c o rtis o n eを 投与し た場合の , 血清 お よ び
膵組織内の Am yla s eの 変化 を検索す る為 . 以 下 の 実
験 を 施行 し た.
仏)両側副腎摘出群
(B) 両側副腎摘出術後Hydr o c o rtis o n e投与群
副 腎 の 摘 出法 は上記 に よ り . ま た . Hydr o c o r･
tis o n eは両側副腎摘出術施行直後に 100mg / kg を 筋
注 投与 した . 術 後は飲料用 と して 1 % Nacゼ水 の みを
投与 し , 2 4時間別 こお け る各群の 血清 お よ び 膵組織
内 Am yla se活性値を 測定 し た .
(3)膵蛋 白合成能 に お よ ばす 副腎皮質ホ ル モ ン の 影
響. 両側副腎摘 出術 を施行し た ラ ッ ト に お い て . 棲識
ア ミ ノ 酸 の 膵 へ の 取り 込 み を , Hydr o c o rtis o n e投与
群 と非投与対照群 で 比 較し . ま た , Cr otic o ste r o n e投
与群と 非投与対照群で 比較す る目的で , 以下の 実験 を
施行 し た .
ラ ッ ト に エ ー テ ル 吸 入麻酔施行後に , 手術的 に 以下
の 3 群を作製し た .
㈱対照 群 両 側副腎摘出群
(B)処 置群① 両側副腎摘出後 Hydroc o rtis o n e投
与群
(C)処置 群② 両側副腎摘出術後 Co rtic o ste r o n e投
与群
Hydr o c o rtis o n eは100mg/ kgを . 術直後 に 筋注投
678 坂
与 し , ま た , Co rtic o ste r o n eは 200mg/ kgを . 同じ く
術直後 に 筋注投与 した . 各群共 , 術後に 固形飼 料 は全
く 投与 せず . 飲料水と して 1 % NaCβ水の み を投与 し
た . 更 に , 各 群 に つ 童 . 術 後 24時 間目 に
3 H -
Leu cin eO .1FL Ci /g を尾 静脈内に 投与 した .
2 )検索方法
(1)血清お よ び膵組織内 Am yla s e･の 測 定 . ラ ッ ト
に エ ー テ ル 吸 入麻酔 を施行 し体重測定後 , 開腹 して 下
大静脈よ り血液 を採取 した . 更 に 門脈を 切断 した 上で ,
約 60 最の 生理 的食塩水を大動舵 よ り急速注入し て ,臓
器内の 血液 を洗瓶排出し た . そ の 直後 に 膵を 摘出し ,
直 ち に 重量 を測定 した . 続 い て , 膵 の ho m oge n ate を
15.000r / min で 遠 心 し て 得 ら れ た 抽 出 液
を . Am yla se 活性値の 測定用 に供 した .
先 に 採取 した 血液 は , 血清分離後 , そ の 血清を 更 に
20倍 に 希釈 し , ま た . 膵の 抽 出液 は , 400倍 に 希釈 し
て , Blu e - Sta r ch法 に て Am yla s e活性値を 測 定 し
た . 単位 ほⅠ.U. /mエで 表わ した .
(2 )膵蛋白合成能 の 測 定 . 標 識 ア ミ ノ 酸
3 H -
Le u cin eO.1iLCi /g の 静脈内投与1時間後 に . 各 ラ ッ
トを エ ー テ ル 吸入麻酔下に て 開腹 し , 生理 的食塩水約
60m ほ 大動脈内に 急速注入し , 膵 の 海流を行 い , そ の
後に 膵を 摘出し , 表 (1)に 示 し た方法 に従 っ て .
3H
表1 標準ア ミ ノ酸の 膵蛋白分画 へ の 取り込 み
3
=- L … Cin e(0･-〃亡i /g体
重)
1
膵 摘 ( 確証)
1
日o m oge niz e
Tris _ HcI Buffe r
(pH 7.0 0.01 M 5ml)
T C A 混和
T C A
(fin al de ncHy5
0/｡1ml)
FiItr atio n





Totu モn e 川O ml
抄 P O 4.Og
P O P O P O.1g
Trito n(10 0) 300m l
板
M Le u cin eの 膵組織内取 り込 み を測定した. シ ン テ レ 一
夕 ー は 衰 ( 1 )に 示 し たも の を用 い . 液体 シ ン チ レ ー
シ ョ ン カ ウ ン タ ー に て 放 射活性値 を 測 定 し た . な
お . Lo w ry法 で 測定 し た膵組織内蛋白畳(mg)当 たり
で , 放射活性値を表わ し た .
実 験 成 績
1. 両 側副腎塙出ラ ッ トの 体重及 び膵重畳の推移
ラ ッ ト体重 は , 術 後 12 日目 で 対 照 値群 が 270±
13.09g (M ± SD) で あ る の に 比 し , 両側副腎摘出群
は 26 8± 16. 弛 (M ± S D) と対照 値群 と 殆ど 差が な
か っ た . 一 方 , 膵重畳 も . 術後 12 日 目で 対照 値群 が
609.5 ± 92.5mg (M ± S D) で あ る の に 比 し , 両側副
腎摘出群 は60 8.6 ± 71.7mg (M ± S D)で あ り , 両者
間 に は殆 ど差 を 認 め な か っ た ( 図3 ).
2. 血 清および膵組織内 Am y18Se の 推移
( 1) 血清Am ylase 活性値 の 推移 . 術後 2 日目の 血
清 Am yla s e活 性値 に つ い て み ると . 単開腹対照群(以
下対照群 と略す)は3.39± 0.46 Ⅰ.U. / mL(M ± SD)
で . 両側副腎摘出群 は 3.42± 0.34Ⅰ. U . /
′
扉 ( 以下.
単位略す) で あ り , 両者間 に 有意差 はな い が . 第4 日
目で 対顔 群 は4.72± 0.18, 両側副腎摘出群は 3.14±
0.16 と なり. 対 照群 の 方が 有意差 で 増 加 して く る(P
< 0.001 ) ( 図 4). ま た , 第6 日目で 対照群 は3.72±
副腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌に及ぼす影欝 679
8.48. 両 側副腎摘出群 は 2.71 ± 0.41 と 以然 と して 対
腰群が有意差 で 高値 を 示して い る (P < 0.01). し か
し.第8 日呂 に なる と 対照 群 は3.54± 0 .80, 両側副腎
摘出群 は 3.74± 0 .26 と両 者間に 有意差を 認 めず . 第
川 日日も 対照 群 は3.10± 0.27 で あ り ,両側副腎摘出
群は2.99± 0.12 と殆ど差 はな い . 第 12 日目 で 対腋群
の3.51 ±0.74に 対 し て 両 側副腎摘 出群 は 3.07±
0.36で . 僅か に 対照群の 方が 高値 を示 す が . 両者間 に
有意差 を認め な い .
(2) 膵組織内 Am yla s e活性値 の 推 移 . 膵 組 織内
Amyla s e活性値 に つ い て みる と , 術後第 2日目 で t 対
照群は 31.2 ± 11.40 Ⅰ.U. /mg ｡ Pr Otein (M ± SD)
で . 両側 副腎摘出 群 は 31.6 ± 用 .10Ⅰ.U. / 帽 ｡
protein (以 下 . 単位 略す)と 著差 は ない . ま た . 第 4
日目に お い て も対照群は 45.20± 10.10で . 両側副腎
続出群は 42.90± 1 4.80 と両者間に 有意差 を認 め得 な
いが . 術後6 日目 に な る と対席群が 46.64 ± 17.91で
あるの に 対し て . 両側副腎摘出群 は 29.12 ± 10.02 と
有意差で 低値 を示し て く る (P < 0.01) (図 4 ). 同様
に . 第8 日巨 の 対照 群は 45.20± 10.22で 両側副腎鴇
出群は 27.90 ± 12.10で あり , 第 10 日 呂の 対 照群 は
50.10± 1 9.30で 両 側副腎摘出群 は 25.0 ± 9.70で あ
り,第12 日目 の 対照群は 48.10± 16.10で 両側副腎摘
出群は 21.3P± 9.6 . と い ず れ も両側副腎摘出群 の 方
が有意差 を も っ て 対 照 群 よ り 低値 を 示 し た (P <
0.001).
( 3) 膵蛋白蓋お よ び膵蛋白量当たり の Am yla s e活
性値の 推移 . 術後12 日目に お け る膵蛋白羞 は, 対照群

































し ･ 両側副腎摘出群 は 0.254± 0.068曙 / ml(M ±
S D)と有意の 差 で 両側副腎摘出群 の 方が減少 した(P
< 0･001). ま た . 膵蛋白量当 たり の Am yla s e活性値
は ･ 対照群が 730.8 ± 232.8 ‡.U. /mg ｡ pr Otein (M
± S D) で あ る の に 比 し . 両側副腎摘出群 は 333. ±
1 42 Ⅰ･U. /mg ｡ pr Otein (M ± SD) と有意の 差 で 両
側副腎揺出群の 方が 減少 した (P < 0.01) ( 図5).
3･ 恥dro e o rti紬 n e投与に よる血清お よ び膵組織
内 Am y臨 s eの 変化
( 1)血清 Am yla se 活性値の 変化 . 両側副腎摘出群
の 24時間目 に お け る血清 Am yla se 活 性 値 が , 2.72
± 0.57 L U. /ml (M ± S D)で ある の に 比 し ,両側副
腎摘出術後 Hydr o c o rtiso ne lOOmg/ kg投与群 の 2 4
時間日の 血清 Am yla s e漕 性値 は 5.76 ± 2.45 l. U .
/ m⊥と有意差 で 高値を示 した (P < 0.02)(図 6 ).
( 2 )膵組織内A myla se活性値の 変化 . 両側副腎摘
出群の 24時間員 に お け る肺組織 Am yla se活 性 値 が
40･55± 11.87Ⅰ.U . /mg ｡ pr Otein (M ± S D)で あ
る の に 比 し , 両側副腎摘出術後日ydr o c o rtis o n elOO
mg /kg 投 与 群 の 24時 間目 に お け る 膵 組 織 内
Am yla s e活 性 値 は 172.95 ± 84.33Ⅰ. U . / mg ｡
pr otein (M ± S D) と 有意差 を も っ て 高値を 示 し た
(P < 0.01)(図6).
4. 膵璧白合成能 にお よぽ す副腎皮質ホル モ ン の影
響
(1 )副腎摘出 ラ ッ ト に 対す る Hydr o c o rtis o n e
lOOmg/ kg投与後の3H- Le u cin e 膵組織内取り 込 み
所見 . そ れ ぞ れ の 処置後 24時間目の 膵組織吋 H-
Le u cin e の 取り 込 み を . 両側副腎摘出群 と 両 側副 腎
図4 両側副腎摘出後の 血 清並 びに 膵抽出液中の ア ミラ ー ゼ清性値の 推移
ア ミ ラ ー ゼ 活性値の 推移
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図 5 両側副腎摘出術後12日目に お ける ラ ッ ト




















図 6 両側副腎摘出後､ 副腎皮質ホ ル モ ン
(ハ イ ドロ コ ー チ ゾ ン100mg/kg) 投与群の
24時間後に お ける膵組織抽出液並 び に 血 清
中の ア ミ ラ ー ゼ活性値
摘出術後 Hydr oc o rtis o n elOOmg / kg 筋注 投与群
で 比較す ると , T C A 不溶性分 画中 の 放射能で は , 両
側副 腎摘 出 群 が 164.52 ± 43.58 cpm / mg ｡ PrOte-
in (M ± S D) を示し たの に 比 し . 両側副腎摘出術後
Hydl
･
O C O rtis o n elOOmg/ kg 筋注 投 与 群 は272.05±
7?.98cpm / mg ･ pr Otein (M ±SD) ( 以下, 単位略
す) と有意差 を も っ て 高値を 示し た (P < 0･01).
一
方 . T CA 可溶 性分画中に お け る放 射 能で は . 両 側副腎
摘出群 が 69.23 ± 27.80で , 両側 副 腎摘 出術後 Hydr o
- C O rtis o Il elOO咽 / kg 筋 注投 与 群 に お い て も77.09
± 13.67で あ り , 両者間 に 有意差 を認 めな か っ た ( 図
由gr
(2 ) 副腎摘出 ラ ッ ト に 対する Co rtic o ste r o n e200
ng/ kg筋注投与後が H-Le u cin e膵組織内取 り 込 み
所 見 . そ れ ぞれ の 処 置 後2 4時間 日 の 膵組織 内3 日 -
Le u cin eの 取 り込 みを , 両側副 腎摘出群と両側副腎摘
出術後 Co rtic o ste r o n e200mg/ kg筋注投与群で 比 較
す ると , T C A不 溶性 分画 申放射能 に お い て 両側副腎
摘出群が 191.27± 40.54cpm / mg ･ pr Otein で あ
る の に 比 し , 両側副腎摘出術後 Co rticoste r o n e20
喝 / kg筋 注投与 群 は 300.88± 70.79 cpm / mg ･
pr otein (以 下 . 単位 略す)と有意差を も っ て 高値を示
した (P < 0.01). 一 方 , T C A可溶性分画中放射能に
お い て は . 両側副腎摘出群が gO.52± 3 1.87で . 両側
(n モ 8)












図 7 副腎摘出ラ ッ ト に お け る 3H -Leucine の
膵組織 へ の 取り 込 み
副腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌 に及ぼす影響
副腎摘出術 後 Co rtic oste r o n e200mg/ kg筋 注投与 群
にお い て も 貼 .62± 20.97で あ り , 両者間に 著差 を認
めなか っ た (図 8).
小 括
ラ ッ ト に 両 側 副 腎摘 出術を施行 し ,術後 12 日目ま で
経過 観察す る と , ラ ッ ト体重な ら び に 膵重量に は殆 ど
変化を認 め なか っ た . し か し , 膵組織内に お け る蛋白
畳当た りの Am ylas e活 性値 は , 対照 群 に 比 し 術後 の
経過 日数 に 伴い 次第 に 減少 の 傾向を示 した .
一 方 , 血 清 Am yla se活性値 は .術後 早期で は対照群
に 比 し低値を示し たが , 8 日目以 後 12 日 目で は 著 し
い 変化は示さ なか っ た .
ま た, 両側副腎摘出術後に Hydr o co rtis o ne lOOmg
/kgを筋注投与し た 場合 , 術 後 24時間目 で は 血清
Am yla s e活性値 , 膵組織内 Am ylas e活性値 と も , 有
意に上 昇 し た .
両側副腎摘出 ラ ッ ト に おけ る3H q Le u cin eの 膵 組
織内 へ の 取り込 み 所見 を検索す る と t T C A 不溶性分
画 申 で は , 3 H - Le u cin e の 取 り 込 み は
Hydr o c o rtison elOOng/ kg筋注投与 に よ り t 有意 に
増加 す るが , T C A可溶性分画中で は著 し い 変化 を 認
めなか っ た . 更 に , 3H q Le u cin eの 膵組織 へ の 取 り
込 み は･ Co rtic o ste r oqe 200mg/ kgを筋注投与 し た
場合で も. Hydr o cortis o n e筋注 投与 の 場合と , ほ ぼ
(n = = 8)




































図8 副腎摘出ラ ッ ト に お ける 3H -Le u cin e の
膵組織 へ の 取り込 み
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同様の 結果を 示 し た .




進 行胃痛で 膵頭十 二 指腸切除術 が施行さ れ た 年令




膵酵素分泌 に お よぼ す 副腎皮質ホ ル モ ン の 影響 を .
進 行胃癌で 膵頭十 二 指腸切除術を施行 し た 患者 に つ
き ･ 術 後の 平均 14 日目(13～ 15 日)に 絶食下 で 検索
した
. Hydr o c o rtis o n eの 投与は ,静注投与法 に より ,
ま た ･ 膵液 は手術時 に , 残存膵の 主膵管内に 設置 した
ド レ ナ ー ジチ ュ ー ブ (径が 0.8m mの シ リ コ ン チ ュ ー ブ
で , 体外 に 読導 さ れて い る) よ り直接に 採取 し た .
対照用 と し て , 術後 14 日目に 静派血と膵液 を採取 し
た . 静脈血は 直ち に 血清 を分離し た後に , 以 下 に 述 べ
る方法 で Am yla s e活性値を測定 した . なお , 研究施行
時の 血清 Am yla s eお よ び膵液 Amylase 共 に 正 常範
囲 に あ る 事 を 確 認 し , 本 研 究 を 行 っ た . 即
ち
,
Hydr o c o rtis o n e4mg/ kgを 静脈内投与 し , 投与
後 40分 に わ た り径時的に 資料 を採取 した .静脈血 は血
檀分離後に , ま た , 膵液 は液量 を測定 した後 に , そ れ
ぞ れ を Am yla s e活性値の 測定 に 供し た . 血溝 は 希釈
倍数× 1 で , ま た , 膵液 は希釈倍数 × 400で . そ れ ぞ
れ Blu eMSta r ch故 に より Am yla s e活性値を 測定 し
た .
研 究 成 績
1) Hydr o c o rtis on e4 mg / kg 投 与 に よ る 血清
Am yla s e活性値の 変化 .
対照 値で あ る Hydr o c o rtis o n e投与前10分の 血清
Am yla se活性値が 85.00 ± 6 .43Ⅰ.U / 1000mL (M
± S D) ( 以下 , 単 位 略 す) で あ る の に 対
し , Hydr o c o rtis o n e投与直後の 血清 Am yla s e活性
値 は 那 .3 ± 6.24で あ り , 10分後に お い て も , 91.67
± 22.60 とい ず れ も対鼎 値 に比 較 し て 著差 を 認 め な
い
. しか し . 20分後 の 活 性値は156.00± 40.90と 増
加 を示 した が . 30分後に お い て は98.00± 1.73 と対
照値近 く ま で 下降し , 内40分後 で は 101.30± 4.10 と
は ば 30分値に 類似 した値と な っ た (図 9 ).
2) Hydr o c o rtisone 4 mg / kg 投 与 に よ る 膵液
Am yla s e活性値の 変化 .
対照 値 で あ る Hydro c o rtis one 投与前10分の 膵液
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Am yla se活性 値 は. 37.90± 2 .13 Ⅰ. U /mL(M ±
S D) (以下. 単位略す)で あ り , Hydr o c o rtis o n e投
与直後 の 膵液 Am yla s e活性値 は , 38.12± 3 .26 と 殆
ど対風 儀と 変ら な い . 投与後 10分値に お い て は 49.40
± 6.01, 20分値に お い て は 54.73± 5.78と い ず れ も
対照 値に 比較 し て 幾 分増加 の 傾向 を 示 し た . し か
し . 30分値 は 140.50 ± 47.79 と . 10分お よ ぴ 20分
値 に 比 較す れ ば急激 な増加を示し た が , 40分 値 で は
63.01± 9 .00 と下降し た ( 図9).
3) Hy血 ∝ O rtis on e4mg/ 短投与に よる 膵液盈 の
変化.
対照値 で あ る Hydr o c o rtis o n e投与前 10分間 の 膵
液 量 は 282.0 ± 28.2 × 10
~3
m£ (M ± SD) で あ
り . Hydr oc ortison e授与直後 よ り 10分間 の 液 量 は
332.3 ± 86.6 × 10
- 3
mL(M ± S D) と , や ､ 上昇の 傾
向を 示 し た が , 10分 ～ 20分 値 は 495.6 ± 50.7 ×
10
-3
mエ(M ± S D)と , や ､ 減少 し . 30～ 40分値で は
324.6 ± 21.4 × 10
~ 3
mエ (M ± S D) と 殆 ど
Hydr o c o rtis o n e投与前 10分間の 膵液畳 に 近似 し た
値 を示し た ( 図9).
小 括
胃癌で 膵頭十二指腸切除術 を施行 し た 3 人の 患者
に , Hydr o c o rtis o n e4ng/kgを 静脈内投与 し . 血清
柑 0 川 2 0 30 川 m 川
図9 副腎皮質 ホ ル モ ン(ハ イ ドロ コ ー チ ゾン)
投与後 の 膵液塵 ､ 並 び に ､ 血清お よ び膵液中の
ア ミラ ー ゼ溶性債 の 変化(ヒ ト)
覗
Am yla s e癌性値 . 膵 液 Am ylase活性値 , 及 び膵液畳
の 変 化 を 検 索 し た . 血 清 Am yla s e 徳 性 値
は . Hydrocortis o n e投与 後20分で 上昇傾向 を示し
た ■ 膵 液 Am yla s e活性値 は . Hydr o c o rtis o n e投与
後 30分 で 急激 な増加 を 示 し た . 膵 液 畳 も , Hy･
dr o c o rtis o n e投与後10分 ～ 20分の 間に 最 大 の 増加
を 示 した .
考 案
膵外分泌機構 は摂取 , 合成 . 放出の 3 段階に わ たる
連続 し た細胞機能 に よ る と 考 え ら れ , C Ck - pZ や
a c et ylcholin eな ど に よ る zym oge n頼 拉の 放出増大
の 機構 も , 近年 次第 に 解明さ れ つ つ あ る払23)
Zym oge n扱 粒 の 形成や 分 泌 に 関 す る 研究 は 多 い
が2卜29), 現 在 . zym oge n の 腺 腔 へ の 放 出 は
e x o cy tosis が定 説と な っ て い る30
～32)
. ま た . 生体にお
い て は . s e c retin と pa n c r e o zymin が 膵外分泌 を
遷 させ る主 要因 子 で あ り . こ れ に 加 えて ト 迷走神経.
交感神径 .及 び pa ra sym patho mim etic, Sym patho･ ･
mim etic な薬物 な ど の 膵外分泌 に 及 ぼ す 影 響 も確認
さ れ て い る33),
以 上 の 如 く , 生体 内 に お い て pa n c r e o zymin や
S e C r etin な どの 蛋白 peptide･ho r m o n eや , 中枢なら
び に 自律神経の 膵外分泌 に 対す る 直接作用 は既に 明ら
か に さ れ て い るが , こ れ ら蛋白 peptidehorm o n eと
は全 く異 な る ho rm o n eで あ る ste r oid.ho r m o n eと
膵 外分泌酵素の 分泌 酵素の 分泌 及 び 合成 との 関連は未
知 の 点 が多 い . 従 っ て , 著者 は最初に . in ･ Vitr oに お
け る Ste rOid･ho r m o n eの 膵外分泌 に お よ ぼす 影響を.
ハ ト膵 ス ライ ス を用 い 検索 し た . Hokin ら3用)は , 最初
に こ の 実験系を 用 い た が , こ の 中で , 種 々 の m ediu m
中 に . 好気下 で ハ ト 膵 ス ラ イ ス を in c ubate した際に .
ア ミ ノ 酸を含ん だ m ediu m 中に お け る Am yla s e活性
値 の 上昇 が 最 大 で あ る事 を確 認 し て い る . Yo u n atha n
と Friede nら
35)は , Hokin の 実験 を追 試 し , Hokin
らの 結 果 を再確認す ると 同 時 に ,-m ediu m 中に 種々の
薬剤 を 添 加 し , そ の 結 果 ,10
~
4M の Hydr o c o rtis o ne
や 10
~ 4M の Te sto ste r o n eは Amyla s e産生 に何 ら影
響 の 無 い こと を報告し た .
こ の 様 に . ハ ト膵 ス ラ イ ス を用 い た蛋 白合成の 研究
の 方法が Hokin に よ っ て 詳述 さ れて 以 来38), 多 く の実
験 が こ の 系を用 い る こ と に よ っ て なさ れ て い るが . こ
の 受験系 は . 神経性及 び体液性支配 を 縦断す る こと に
よ り t 複雑な生休 の 環 境因子 を 除外し , 実験系を単純
化 し得 ると い う 利点 を有す る . しか し , 菅野ら3nも指摘
し て い る 様に . 海流法 に 比 べ れ ば . 酸素 . 電解質. ブ
ド ウ糖 の 供給が 不十分 で あ り , ま た . 膵切断面か ら細
副腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌 に及ぼす影響 683
胸内消化酵素や . Lys o s o me が放出さ れ . 何 らか の 作
用 を細胞膜 に 及 ぼ す可能性が あ る な どの 制約 を有 して
い る ･ 更 に ･ 内藤は , ラ ッ ト膵 ス ラ イ ス の 電顧観察 に
よ り , 30分以上 の in c ubatio nで は M ito chondria の
Matrix の 膨化, 膿 の 断裂な どの 変化 が生 じる こ と を
指摘 し て い る弼 . し か し , 内藤ら も述 べ て い る 様 に ,
in c ubatio n･tim eが 20分 ～ 30 分ま で の 範 囲内で は .
相当の 信感性が期待出来る もの と考え られ て い る .
Ste r oid剤の 生体内に お け る消化吸収 は , 単純拡散
に よる と考え ら れ るが39tin - Vitr oの 実験で . m ediu m
中に 溶解 し た c o rtis ol(Hydr o c o rtis o n e- S Odiu m .
Su C Cin ate)も や はり 単純拡散に よ っ て 膵 ス ラ イ ス の
細胞の 申に 取 り込 ま れ る もの と思 わ れ る .
組織培養 に よ る実験 に Ste r oid剤を用 い る場合, そ
の Co rtis ol 濃度 は 10
~
4 ～ 10
-9M と 比較的低濃度 で あ
る ･ しか し , 著者の 実験の 如く . 膵 ス ラ イ ス が 即 ､ ら
れ ･ in c ubatio n･tim eが 40分以 内 と い う 短時間 で
は, Cortis ol濃度が 0.1m M で は .や や 低濃度 で あり .
著者は10m M 以 上 の 濃度 が 必 要 で あ る と 考 え て い
る ･ m ediu m 申 へ の A m yla s e放 出量 は , Co rtis ol
の 添 加 濃 度 が 10m M と 20m M に な っ た 時
に ･ in c ubation 後 20分と 30分で 明 らか に 対 照 値 よ
り高値と なり t 更 に 20mM の 濃度の 際 に は . 10m M 濃
度値よ り ･ m ediu m 中 へ の Am yla s e放出量は増大 す
る傾向巷 示 し た ･ 即 ち , m ediu m 申 へ の Am ylas e放
出塵 は ･ 添加 Co rtis ol の 濃度 に 比 例す る と 考 え ら れ
る ･ また ･ m ediu m 中 へ の Lipa se放 出量 に 関 し て
も ･ Amyla s eの 場合 と同 様の 傾向が み ら れ た .
Yo u n atha nとFriede nらは 0.1m M の Hydr o c o rti･
S O n e添 加で は ･ m ediu m 申の Am yla s e 活性値 に 変
化が認 め られ なか っ た と報告し て い るが , 著者の 実験
で も10m M 以 下の 濃度で は . 対照 に 比 較して m ediu m
申の Am yla se 活性値 に 増加は認 め ら れ なか っ た . 従
っ て ･ Yo u n athan と Friede nら の 実 験 結果 との 差異
は ･ Co rtis ol 添加濃度 の 相異 に よ る と 思 わ れ る .
以上の 事か ら . m ediu m 中 に添 加 さ れ た 一 定 濃度
以 上の Hydro c o rtis o ne は , ハ ト膵 ス ラ イ ス の 細胞膜
に 直接作用す る こ と に よ り . 膵酵素蛋白の 分泌 を 促進
する方向に 働く と 推定 さ れた .
動物 に お け る 副腎摘 出後 の 病 態 に 関 す る 実験
は, 1856年の Br o w n-Sequ a rd40)に 端を発 し . そ の 後
現在に 至 る まで . 動物 の 副腎摘出実験 に 関して 数多く
の報告が あ る 射3). 一 般 に , い か なる動物 も皮質組織 の
完全な欠如の 状態 に お い て は . 数 日以 上生存出来な い
とさ れて い る川 ,Ja 甜 り は90匹の 両側副腎摘出 ラ ッ ト
のう ち ･ 34 % は 13 日以 内に 死 亡 , 46% は慢性的副腎
皮質 ホ ル モ ン 不 足 の 状態で 数 ヶ月生存 し , 20 % は正
常状態で 生 童 ると 報告 して い るが , 長期生存 の 理 由と
して 副々 腎な どの 顕微鏡的皮質適残組織の 存在を指摘
して い る . 従 っ て , 著者の 実験 も , 副腎皮質機能の 完
全 欠落 と い う よ り , 機能不全状態に お け る Amyla se
の 変化 と い う方 が , より妥 当と 考えて い る . ま た , 両
側 副腎摘出後 2 週間 ま で の 全 身 的病 態観 察 で
は , Jaffe の 成 凍と同様 の 結果 で あ っ た .
Cope ら18)は . 犬で 視床下部摘出術と副腎皮質摘出術
を施行す る と , 血清 Am ylase が低下す るが , 副腎不全
の 状態下で は犬の 血清 Amyla s e活性値 の 上昇 が み ら
れ ると述 べ , 副腎を摘出し た ウ サ ギに お い て は , む し
ろ半数近 く血清 A m yla se活性値が著明に 減少 した と
報告 し て い る .
ラ ッ ト を用 い た著者の 実験で は . 視床下部塊出術は
施行して い な い が , 術後 4 日目と6 日目の 両側副腎摘
出術 に お け る Am yla s e活性値は対照群 より低値 を示
し た ･ しか し . 術前値 との 比較で は余 り変化は認 め ら
れ なか っ た
. ま た , 術後 8 日臥 10 日臥 12 日目 の 血
清 Am yla s e活性値 は . 対照群 と比較 して も著 し い 差
は認 め ず . それ ぞ れ術前備に 近似 した値 に 復して い る .
従 っ て , 両側副 腎摘出後の 血清 Amyla s e活性値 に お
よ ぽ す影響は , 術直後を 除き余り ない と推察さ れ た .
なを ･ 単開腹群 ( 対照群) に お け る 4 日目 と6 日呂の
血清 Am yla s e活性値の 上昇 の 原因と し て は . 術 後 に
お け る食餌摂取量 の 相異 , 手術侵軸の 相異 , 膵外性 の
A皿 ylas eの 上昇 な どが考慮さ れ る .
一 方 ･ 膵組織内Am yla se 宿性値 に つ い て み る と . 術
後 4 日目 ま で は単開腹群 ( 対周 群) と両側副腎摘出群
の 膵組織内A m yla s e活性値 は , 単開腹群に 比 し , 有意
の 差 で 低値と な っ た . 更 に . 術後 8 日臥 10 日臥 12
日 員の もの に 関 し て も同様に . 両 側副腎摘出群の 膵組
織内 Am yla s e活 性値 は . 単開腹群( 対照群)に 比 し著
明に 低 下 して い た . 両側副腎摘出術後12 日目の 体重な
ら び に 膵重量 に は殆 ど変化 を認 め ない が . 膵全 体 に 含
ま れ る 酵素蛋白量 は著明 に 減少 して い る . ま た . 酵素
蛋 白量 当た り の Am ylas e徳性値 も減少 して い る こ と
は注 目す べ 墓 所見 で あ る ･ こ れ らの 所見 は, 膵重畳 の
変化 に 関係 なく .両側副腎摘出術を施行し た ラ ッ トの .
膵組織内に お ける Am yla s e活性値が著明に 低 下 し て
い る こ と を意味す る .
副 腎皮質 ホ ル モ ン の う ち Glu c o c ortic oid は. 筋 や
リ ン パ 系組織に お い て タ ン パ ク異 化 促 進作 用 を 示す
が t 一 方 . 肝組織や 血清 ア ル ブ ミ ン 中 へ の 標識 ア ミ ノ
酸の 取り込 み を , Glu c o c o rtic oidが 増加 さ せ る と
い う報告 や槻 , 肝 の 核Polym eras e活性が Co rtis ｡lに
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よ っ て 促進さ れ る と い う こ と も証 明さ れ て お り , 肝 で
は , 筋や リ ン パ 系組織と は逆に , 蛋白同化の 促進 を示
す こ とが 推察 され て い る4丁). ま た . in - Vitr oに お け る
組織培 養実験系 で の 報 告 を み る と , H . Su z uki ら
は . Glu c o c o rtic oidの 蛋白同化作用 に 対 し て . 否 定
的 な 結 果 を 報告 し て い る が48) , こ れ に 反 し Ko -
hle r49). Ban c r off50), Top pe rら
51)は Co rtis ol が蛋 白
合成を促 進す る こ と を 示唆す る成績を 示 して い る .
こ れ ら の 組織培養実験系に よ る相反 す る成績 に 対 し
て . そ の 原因を Glu c o c o rtic oidの 濃度 に 求 め よう と
す る考え 方が あ る . 即 ち , 遠藤 は , Glu c o c o rtic oidの
低 磯度 は a n abolic に 働き .高濃度 は逆 に Catabolic に
作用 す るの で は ない か と推論し て い る52).
著者が H-Le u cin eを用 い た 実験 で , ヒ ト に お け る
主 た る Glu co c o rtic oidで あ る Co rtis ol(Hydr o c o r･
tis o n e- S Odiu rn･ S u C Cin ate)100mg/ kgを ラ ッ ト に 投
与 し た場合 に つ き検討す る と , ラ ッ ト 膵の T C A 可溶性.
分画申, 即 ち , 酵素蛋白合成前の ア ミ ノ酸 分画申で は対
照 群と Co rtis ol 投与群 の 間 に ば H･Leu cin e取り 込
み の 有意差 を認 め ない に も か か わ らず . T C A 不溶 性
分 画申 で は . Co rtis ol投 与群 は , 対照群 に 比 較して ,
有意差 を も っ て 高い 取 り 込み を 示 し て い る . こ の 所 見
は . 酵索蛋白の 合成が Co rtis oI に よ っ て 促 進さ れ た
こ と に よ る と恩 わ れ る . 一 方 , ラ ッ ト な ど窟歯類 の 主
た る Glu c o c o rtic oidで あ る Co rtic o ste r o n eの 200
mg/kgを 投与 した場合 に は . Co rtis oi 投与 の 場合と
同様に T C A可溶性分画申 で は , Ste r oid投与群 と 非
投与対 照 群 の 問 に ば H･ Le u cin e取 り込 み の 有意 差
を 認 め ず , T C A不 溶性分 南中で は , 有意 差 を も っ て
Co rtic oste r o n e投与 群 の 方が 高 い 取 り 込 み を示 して
い る ､ と こ ろ で ･Co rtis ol(Hydr o cortis o n e. s odiu m.
S u Cin ate) で 100mg/ kgと い う 畳 は か なり 多 量 で あ
り , 遠藤 らの 云 う高濃度 に 相当す る と推定さ れ るが .
この 濃度 で も酵素蛋白 に 関 し て の a n abolic な作用 が
見 ら れた こ と は興味深い .
Co rtic o ste r o n eの Glu c o c o rticoid と して の 作 用
は . Cortisol に 比 べ て 弱い も の で あ る紺 と さ れ る為 l
著者の 実嘩で は , Co rtis olの 2倍 の 濃度を 使用 し た .
な を . Co rtic o ster o n eは 20 %pr opylen e- glyc ol
に 溶解 した も の を使用 した が . や は り . Co rtis olに お
け る と同様の 傾向を 示 す結果が得 ら れて い る .
Sa m u el と Topkin sの H T C細胞 を用 い て の 実験 で
は , Tyr osine- a min otr a n sfe ra s eの 誘 導 能 力 に よ
り , Ste r oidho r m o n eを 4種 に 分類して い るが , そ れ
に よ っ て も . Co rtis olや Co rtic o ste r o n eは最 も酵素
誘導 を強く惹き起 こ す も の と さ れ封), 著 者 の 突 験 で
根
も , Co rtic o steron eも Co rtis ol同様 に . 酵素蛋白合
成 に 対 して は , か なり 強力な a n abolic 作用を 有 す る
こ と が 推 定さ れ る . 従 っ て 著者は , 副腎皮質ホ ル モ ン
が 肝 に お ける 蛋白合成 を促 進す る様 に . 膵 に お い て も ,
そ れ は 蛋 白合成を 促進 す る様 に 働い て い る もの と推定
し て い る .
Pate r s o n44)は Co rtis o n eを経十 二 指腸 的 に 投与 し
た 患者 で . 十 二 指腸 液 量 増加と膵酵素活性の 増加を報
告し , ま た , PfindJ5) は . ヒ トに Hydr o c o rtis o n eを長
期投与 した 症例 で , 軽度 なが ら統計学的 に 有意 の 血清
Am yla s eの 上昇 を み て . こ れ をSte r oidの 膵に 対す
る 直 接作 用 と 推論 を し て い る . 鵬 方 , Nelp ら は
Co rtis o n e･ a Cetate を筋 注 投与 した 患者 を 6 週間観察
し て . 膵 液 分泌 量 の 増加を 認 め て い るが , Am yla s e活
性値 に は 余 り 変化 を 認 め な か っ た と し て い る19).
Dr eiling
20)ら は . AC T H. H ydro c o rtis o n e, Predo ni.
S Olo n eを 急速 投与 して , 膵液 量 や Am yla s e 分泌 が
い ず れ も低 下す るの を み . Pfeffe rら2りの 報告 と は ぼ同
一 の 結果 を 得 て い る . こ の 様 に , 副 腎皮質 ホ ル モ ン の
膵酵素分泌 に お よ ぼす 影 響 に 関 し て は , 促 進 するもの
と , 抑制す る と す る も の と の 相 反 す る成績が報告され
て い る .
著 者 の 臨 床 例 で は . Hydr o c ortiso ne- S Odiu m･
S u C Cin ate 4ng/ kgの 急速静注 に よ っ て 膵液畳 は増加
を 示 し , ま た . 血清お よ び 膵液量 の 増加 は酵素量 の増
加 よ り , や ゝ 早期 に 起 こ る所見が認 め られ て い る . こ
の 検索 方法は , Dr eiling らの 方法 に や ゝ 類似 し たも
の で あ るが , そ の 所 見 に 差 異 が言忍め られ た . この こと
は , 対象患者の 条件 の 相異 , 投与薬剤量 の 相異 , 膵液
採取 法 の 相異 に も よ るが , しか し ,薬剤投与後20～ 30
分 と い う 早 期の 段階で は . Dr eiling の 成 績 に お い て
も , 膵液 分泌 量 も Am yla s e分泌 量 も , む し ろ 一 時的に
は増 加 傾向を 示 し て お り , そ の 点で は , 著者の 成績と
相反 す る も の で はな い . 更 に , 著者 の 方法 が 純粋膵液
の 採取 で あ る こ と は , 方法と して は , よ り正 確で ある
と考 え ら れ る . 従 っ て , Hydr o c o rtis o n eは . 蛋白合
成を 促進 す るの みで な く , 合成さ れ た酵素蛋白の 分泌
を も , 膵 に 対す る Pa n c re o zymin 類似 の 直接作用 に よ
り 促 進 し て い る可 能性を 示 し て い ると 考え られ た .
膵 炎 に 対す る Ste r oid療法 は , 臨床的に 有効で あ っ
たと 報告55)58)さ れ て お り t ま た . イ ヌ を 用 い た動物実験
で も . Ma rio n
14)
, Ste w art15), Anderso n
16)
らは , Ste･
r oid 投与に よ り急 性膵炎の 死 亡率 を 改善さ せ 得 る と
報告し て い る . そ の 中で Ma rio n‖) は . Ste r oidは急
性 膵炎 の 初期に . 血管透過 性の 変 化 を抑 え る こと に よ
り病 態の 進行を防禦す る だ ろう と推 論 し て い る .
副腎皮質ホ ル モ ソ の 膵外分泌に 及 ぼす影響
しか し なが ら 著者 の 実験結果が示す如く . Ste r oid
投与の 早 期 に は , Pa n c r e o zymin 類似 の 直 接作用 に
より , 膵液 中な ら び に 血清中の 酵素 , 活性値の 増加を
来す こ と か ら , む し ろ 膵炎 の 増悪 を生 ず る可 能性が推
定さ れ , ま た , Ste r oidを多量 に , し か も長期 に使用 し
た場合 に は . 膵組織に 形態学的な変化 を も たら し て .
そ の 結果 , 軽症の 膵 炎を惹起す る可能性が あ る と思 わ
れる . こ れ らの 点か ら , 膵炎に 対 す る Ste r oid療法 は
極めて 慎重で なけ れ ば な ら ない と考え て い る .
結 語
副 腎皮質ホ ル モ ン の 膵外分泌酵素の 分泌 お よ び合成
一
にお よ ぼす 影響 を検討 し , 次 の 結論を 得た .
1 ) 副腎皮質 ホ ル モ ン 中の Glu c o c o rtic oidで あ る
Hydro c o rtis o n eは, in - Vitr o な らび に in-Viv o に
お い て , 膵外分 泌 酵素(Am yla s eな ら び に Lipa s e) の
分泌 を促進 す る .
2) ハ ト膵 ス ラ イ ス を用 い て の 実験で は . Hydr o･
C Ortison e の 添加濃度と膵外分 泌酵素 (Am yla s e,
Lipa s e) の 放出量 は , Hydr o c o rtis o n eの 5mM ～ 20
m M の 添加 濃度 に お い て は正 比 例 し た .
3) ラ ッ トに 両側副腎摘出術を施行す る と . 膵組織
内 Amyla s e活性値 は , 術後6 日日頃よ り著明 に 低 下
した . しか し , 血清中 の Am yla s e活性値 に は殆 ど変化
を認め なか っ た .
4)両側副腎摘出ラ ッ ト に おい て . Hydr o c o rtis o n e
の投与は , 膵 組織内お よ び血 清中 Arnyla s e活性 櫨 を
上昇 せ しめ た .
5 ) Hydr o c o rtis o n eな ら びに Co rtic o ste r o n eは ,
ラ ッ トの 膵蛋白酵素合成を促 進し た .
6) 膵頭十 二 指腸 切除術が 施行さ れ た ヒ ト に 対す る
Hydr o c o rtis o n e4mg/ kgの 急速投与で は , 膵液 量 ,
血清 Amyla s e活性値 , 膵液申 Amyla s e活性値の 三 者
とも , 上昇傾向を 示 し た .
以 上 よ り . G lu c o c o rtic oid であ る Hydr o c o rtis o n e
およ び Co rtic o ste r o n eは , 膵蛋 白 酵 素の 合軋 分泌 .
放出を促 進 し , G lu c o c o rtic oid の投与量 が 大量 で あ
っ て も , そ れ らの 抑制効果 は認 めら れ な か っ た . 従 っ
て
･ 膵炎 に 対す る Ste r oid投与 は慎重 で な けれ ば なら
な い
.
塙を終え る に 臨み , 御指導 . 御校閲 を 賜わ っ た宮崎逸夫教
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, 終始御教示敷い た 木南義男助教授に 謹ん で 謝意
を捧げ ると 共に . 御教示, 御助言を 敷い た 順天堂 大学 内藤聖
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An Experim ental Study o nthe Effe cts of Adre no c o rtic oid Uponthe P an Cre ･
a s. Y oshihir o Saka n e, D epartm e nt or Su rgery II, Scho ol of Med icin e, K a n a za w a
University, Kana z a w a, 9 2 0, Japa n. J. Ju z e nM ed. So c. , 88, 67 5- 6 8 8(1 97 9).
A bstr a ct Experim e nts were carried o ut in vitroa nd in viv o to study the in flu e n c e ofad-
r e n oco rtical ho r m o n es o n the se c r etio n and synthe sis of pa n c re atic e x o crin e e n zym e s. T he
followingr e sults w e re obtained.
1)By in c ubation of slices of pige o npanc re a sin vitr o, Cha nge sinthe rele a s eofpa n c r e atic e n-
Zym eS (am ylas e a nd hpa se)into the c ultu r e m ediu m in r espo n s eto hydr oc ortiso n ewe re
m ea sured . Hydro co rtis on e stim ulated the s e c retio n of pa n c re atic e x o c rin e e n zym e s. T he
r eleas e ofpa n creatic e x o crin e e n zym e s(am yla se a nd lipase) w as propo rtion al to the c o n c en -
tr atio nof hydr o c o rtis on e ad ded, betw e e n5 a nd 2 0m M .
2)Se ru m and pa n c re atic tissu e a rnylas e a ctivity in rats w as m e a su r ed fo r12 days following
bilater al adre nale cto m y. T he pan c r e atic tissu e a mylase sho wed a m a rked de cr e ase afterthe
6thpo stoper ativ eday, but se ru m a myla s e rem ain ed ess e ntia】ユy u n cha nged. In 2 4 ho u rs after
bilateral adr e nale cto my a nd im m ediate intra m u s c ularinjectio n of hydr o c o rtis o n e, P an Cr e atic
tissu eand s eru m a myla s e a ctivity w a s el v ated, indic atingthat hydr o c o rtiso n efu n ctio n ed in
Stim ulatings e c retio n ofpa n c re atic e x o c rin e e n zym e sin viv o.
3) Uptake of H-1e ucine by the pa n c r e as in b nate r ally adre n ale cto miz ed rats w a s c o mpa red
betw een the hydro cortis o n eand c o rtic oste r o n e-tr e ated gro up a nd n o n
-tr e ated contr olgro up.
T hese r esults sho w ed that hydr o c o rtis o n e and c o rtic oste r o n estim ulated t he synt he sis of
PanCr e atic e n zym e s.
4)In so m epatie nts, 4 mg/kg hydro c o rtis o n ew as rapidly administe r ed afte r pa n c re ato -du o-
de n e cto my in o rde rto study the innue nce of hydr o c ortiso ne o n pan c reatic e x o crin e se cre-
tion ･ T he volu m e of pa n c r e atic juic_e, Se ru m a myla se a ctivity a nd am ylase a ctivity in the
PaCr eaticjuice a1 tended toinc rease .
T hese results w o uldc au for c a ution in the u s eofste r oids fo rt he tr e atm e nt ofa c utepan cre
-
atitis,
